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骨ス キ ャ ニ ン グは臓器 ス キ ャ ニ ン グの う ち で も重要
な位置を占め て お り . その 臨床的必要性 か ら広く 普及
す る に 至 っ て い る
･
こ の 骨 ス キ ャ ニ ン グ用放射性医薬
品と し て は , 従来 は 8 51Sr･Ch lo ride, 8 7m sr- Chlo ride,
柑 ト な どが 使用さ れ て き た … 8 5Sr (T, ′2 = 64
日) は物理 的半減期 が長 い た め , 骨被曝が多 く . 8 7m
Sr(Tl /2 = 2.8 時間)は8 7Y-8 7mSr c o wか ら ミ ル キ ン
グで 得 ら れ る が , 8 7Y(T, ′2 = 80時 間) の 半減期が
短 い た め使用 に 不 便 で か っ 高価で あ る . ま た サ イ ク ロ
ト ロ ン で 作 ら れ る1 8F-(T, ′2 = 1.87時間) は半減期が
短かく ･ ル ー チ ン に 使用す る に は適さ な い 核種で あ っ
た ･ こ の よう な状況の 時に , Subr am a nia n ら5)が9 9m
Tc で 梗 識 し た リ ン 酸 系 化 合物 で あ る 8 9m Tc_
tripoly pho sphate の 骨集積 を報告し た が , こ の 化 合
物 は広 く 臨床 に 使用 され るま で に は至 ら なか っ た . し
か し こ れ を 契機 と し て 9 9m Tc -pOly pho sphate6,, 9 9m




Tc , m O n Oflu ｡ r･
Opho sphate
卿 0＼ g 加 Tc- ethyle n ehydr o xydipho s-
Pho n ate(E H DP)‖ 卜 瑚 , 9 9m Tcr m ethyle n edipho spho ･
n ate (M D P)
1 5}1 6} の 強 い 骨親和性が あ い っ い で 報告 さ
れ た･ こ れ ら の 中 で は9 9m Tc-P Y P
,
8 9m
Tc-E H DP お
よ び9 9m Tc- M D P が臨床的に 普及 す る に 至 り . 優 れ た
臨床成績 が あ い っ い で 報告さ れ て い る ‖γ イ Iー
8 8m
Tc は物理 的半減期が 6時間 で , 放射す る γ線 の
エ ネ ル ギ ー は14 0l(eV で あ り , β線を 放射せ ず か つ 摘
Mo(Tり 2 = = 67時間)-9 9mTc c o wで 容易に 得 ら れ る優
れ た核種で あ る . 上記 の 0 9m Tc- リ ン 酸 系化合物 は8 8m
Tc で 標 識さ れ て お り , 骨集積が 強く , か っ 軟組織集積
が少な い た め に 骨 ス キ ャ ニ ン グ剤 と し て 広く 使用さ れ
る に 至 っ た . こ れ ら9 8m Tc- リ ン 酸系化合物の 生体内分
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布 . 骨集積機序 に つ い て はあ る程度研究が進 め られ て
おり
B}4 2} 叫 8}
, Che mis o rption (化学吸着) に よ る8M 7,
と も い わ れ て い る が , その 詳細 は不明で あ り3), ま た 紬 m
Tc･ リ ン 酸素化合物 の 問 に も化合物 の 種類 に よ り 生
体内分布 に 微妙 な差が あ る こ とが 認め ら れ て い る ㈹I.
0 8m
Tc一 化合物 は 】 般に - 引1･ 化 合物 な ど に 比 較 し
て
･ 放射化学的 に 比較的不安定 な もの が 多 い の で , 本
研究 で は先ず 99m Tc - リ ン 酸系化合物 の 放射化学的安
定性 を検討 し , つ い で そ の 生体内分布を ラ ッ ト を用 い
て 詳細 に 検討 した . 他 の RI化合物 , 例え ば 8 7Ga の 場
合に も c a r rie r effe ct が認 め られ る 榊 9Jこ と が あ る の
で . 本研究に お い て も c a r rie r実験 を行 っ た . ま た 一
方 , こ れ ら 掴 m Tc - リ ン 酸系化合物の 骨集積機序を明 ら
か に す る目的 で , ま ずin vitr o に お い て 掴 m Tc, リ ン
酸系化合物 と人血清と の 結合性 に つ い て 検討 し , つ い
で こ れ ら 開 m Tc - リ ン 酸系化合物が静注 さ れた場合 . 血
液中で ど の よう な状態で 存在 して い る か を検討 し , さ
らに 骨 の 無機質の モ デ ル とさ れ て い る ハ イ ド ロ キ ン ア
パ タイ ト〔Cal O(PO4)8(O H)z〕結晶お よ び骨粉を使用 し て
Che mis o rptio n の 本態 を明 らか に す る ため の 実 験 を
行 っ た .
実験材料お よ び 方法
Ⅰ . 実験材料
98n Tc- P Y P注 射液 (I): (株) 第一 Rl研究所製テ
ク ネ ピ ロ リ ン 酸 キ ッ ト に , 0 0Mo｣相 川 Tc ジ ェ ネ レ ー タ ー
より溶出 し た Na99m TcO4生理 食塩水(以下生食水と略
す) 溶液2 ～ 5m上 ( 含ま れ る0 9川 Tc の 放射能強度 は個
々 の 実験 に より 適当に 調製)を加え ,5分間ゆ っ く り と
振 塗 し た の ち 使 用 し た (0.2 山 あ た り 約
Study on In - Viv oDistribution of Bone Sc a ningAge nt,9 9 mTtqLabeled Phosphate Co mpo-
u nds a nd a M echanis m of T heir Bone Acc u m ulatio n･ Te七s u oTake u chi, Departme nt of
Nu cle ar M edicine(Director‥ Pr of･ K ･ H isada), Scho olof Medicine, Ka n aza wa univ ersity.
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10FLCi,PYP O.8mg含 む)･
加 Tc-P Y P注射液 (Ⅲ):
O Bn
Tc - P Y P注射繚(Ⅰ)を
生食水で 160倍 に 希釈 して 使用 し た ( 0･4 混 あた り
約10FLCi, P Y P O.01mg含 む)･
加 Tc_E H D P 注射液(Ⅰ): ( 株)ダイ ナ ポ ッ ト R I研
究所製 ジ ホ ス ホ ネ p ト パ イ ア ル を使用 し ,
9 9m Tc-P Y P
の 場 合 と 同 様 に 榛 識 し た ( 0.4 山 あ た り 約
10fLCi.EH D PO.8mg含む).
帥 m Tc .E H D P注射液(Ⅱ):9 9n Tc -E H D P注射液(I)
を生食水で 80倍 に希釈 して 使用 し た(0.4 山 あた り約
10FLCi,E H D PO.01mg含 む).
0 ℡n Tc_ MD P注射液(Ⅰ): (株) 第- RI研究所製 テ
ク ネ M D Pキ ッ トを 使用し ,
錮 m
Tc -P Y Pの 場合 と 同様
に 樟諭 した(0.4mL b た り約10pCi.M D P O.8mg含 む)･
9 9 nTc_M D P注射液(II):
9 8n Tc- M D P注射液(Ⅰ)
を生食水 で 80倍 に希釈 し て 使用 し た( 0.4最 あ たり 約
10JLCi,M D PO.01mg含 む).
ハ イ ド ロ ヰ シ 7 パ タ イ ト結晶: 米 国 マ リ ン ク ロ ッ ト
社製 , 分析用試薬
ラ ッ ト 血 清: ラ ッ ト か ら 採 取 し た 血 液 を
2500rpm ,10分間遠心分離 し , そ の 上清 を使用 した ･
使用動物: 平均体重187 ±20g の ウ イ ス タ
ー 系 ラ ッ
トを 使用し た .
0 0 MTcO一
一
液:(株) 第一 RI研究所製 ウ ル ト ラ テ ク ネ
カ ウ より 溶出し た .
人血清: 正常人か ら採血 し たもの を2500rpm ,10 分
間遠J亡､分離 し , その 上清 を使用 し た ･
骨粉: ラ ッ ト の 大腿骨 か ら骨髄 を除去 し , 水洗後 に
2週間風乾 し , つ い で 赤外線 ラ ン プ で 3 日 間乾燥 し た
の ち , 乳鉢 で 粉砕 して 粉末に した もの を 使用し た ･
リ ン 酸ナ トリ ウ ム ー
3 2P 生食水溶液 (0.05〟Ci/ 山,
c a r rie rfree): 日 本原子 力研究所製 , H3P O4･
3 2P の
0.06NIi Cl溶液 を希カ セ イ ソ ー ダ で 中和後 . 生食水で
希釈 して 調製 し た .
ビ ロ リ ン 酸ナ ト リ ウ ム ー
32P 生食水溶液 (0.05〝Ci/
mL. ca r rierfr e e): 米国 Ne w En gla nd Nu clea r社製
ピ ロ リ ン 観 ナ ト リ ウ ム ･
a 2p 水溶液 を生食水 で 希釈 し
て 調製 し た .
その 他の 試薬 は市販の 試薬特級 を使用 し た .
Ⅱ .
拍 m Te ･P Y P 注射液, 8 0m Te -EtlD P注射液お よ
び 抽 Te ･M DI〉注射液の放射化学的安定性試験
1. ペ ー パ ー ク ロ マ ト ゲ ラ フ 法
08m
Tc･ リ ン 酸系化合物注射液か ら生ず る不純物 の
主な もの は , 分解 して 生ず る
錮 m
TcO一 で あ るの で , そ
の 定量 を 主と し,展開溶媒 に は メ タ ノ ー ル :水( 85:15)
を使用 した. 注射液調製直後 お よ び そ の 後 1時間毎 に
6 時間後ま で , 長さ 5.5c恥 幅0.5c mの 展開用 濾 紙の
下か ら約 1cmの 位置 に , ガ ラ ス 毛 細管 で 前 記
9 gm
Tc-
P Y P注射液(Ⅰ), 軌 Tc-E H D P注射液(Ⅰ)お よ び
99
Tc- MD P注射液 (Ⅰ) を各 々 ス ポ ッ ト し た . 風乾後 .
小型 ペ ー パ ー ク ロ マ ト グ ラ フ 装置 で 約 5 分間展開 し
た . 展開終了攣, 風乾 し･ つ い で Ⅹ 線 フ イ ル ム に 密着
さ せ 噴射 し , フ イ ル ム を現像 して 放射性物質 の 位置を
確認 した . こ の 場 合
帥 m Tc- リ ン 酸系化合物 は い ず れも
原点 に と ど まり I 分解 して 生ず る
0 0巾
Tcd. ~ は RfO.6附
近 に あ るの で , 濾紙 の 下か ら 2cmの 所で 切断 し , 上下
を各 々 ウ エ ル 型 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 測定し
て , そ の 放射能強度 を求 め , 分解 し て 生 じ た
0 8m
TcOi
の 割合 を計算 した .
2 . ハ イ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト(H AP) 結晶付 着法
叩m Tc-P Y P注射液(Ⅰ),
錮 m Tc-E H D P注射液(Ⅰ)
お よ び 帥 rnTc -MD P注射液 (Ⅰ)の 調製直後 に , 各注射
液1 mエに ハ イ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト結晶 (以 下 H A P結
晶 と略 す) 10 曙 を 加 え て t lO分 間振 渡 し た 後 ,
2500rpm で 10分間遠沈 して H A P結晶を沈殿さ せ た･
こ の 沈殿 と上清 を分離 し て 各 々 の 放 射能強度 を 測定
し , こ れ ら
摘 n
Tc- リ ン 酸系化合物 の H A P結晶 へ の 付
着率 を計算 した . 同様の 実験 を注射液調製後 1時間毎
に 6 時間後まで 行 い , 経 時的変化を調 べ た ･
また 銅 m Tc-P Y P注射液 (Ⅰ), 拍 m Tc -E H DP注射液
(Ⅰ) お よ び
9 9n Tc- MD P注射液(I)を各々 生食水で
50倍 に 希釈 し た もの か ら 1 mL t り, HA P結晶1 0mgを
加 え て 10 分間振塗し, 遠心 分離 し て H A P結晶 へ の 付
着率を調 べ る実験 を上記と同様に 行 っ た ･ こ の 50倍希
釈液 に つ い て も希釈直後か ら1 時間毎 に 6 時間後ま で
行 な い , 経時的変化 を調 べ た . さ らに
09m
Tc-P YP注射
液(Ⅰ), " mTc- E HD P注射液(Ⅰ)お よぴ
9 9m Tc･M D P
注射液(Ⅰ)を各々 ラ ッ ト血清 で 50倍 に 希釈 し たも の
か ら1 mL とり , 10mgの H A P結晶 へ の 付着率 を上記と
同様の 方法で 調 べ た . こ の ラ ッ ト血清 で 希 釈し た もの
に つ い て も 希釈直後 およびその 後1 時間毎 に 6 時間後ま
で 行 い , 経時的変化を調 べ た .
Ⅲ .
0 9M Te･ P Y P.
… 叩 e-EII D P お よぴ 8m Te ･M DP
の 生体内分布実験
ラ ッ ト を ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム (ネ ン ブタ
ー ル) 注射液の 腹腔内注射 で 麻酔 し た 後 , 前 記6種
の 8 0
m
Tc- リ ン 酸系化合物注射液を尾 静脈 よ り 注入 し
た .
拍 m
Tc-PY P注射液(I) は 0.2mL, 同(Ⅱ),
帥 m Tc･
E HD P注射液 (Ⅰ), 同 (Ⅱ) お よ び
… n Tc-M DP注射
液 (Ⅰ), 同 (Ⅱ) は各 々 0.4m ほ 注 射 し , つ い で こ れ
ら ラ ッ ト は注射30､軌 1 時臥 2 時間後に 各 々 5匹ず
っ 屠殺 して 血液 , 筋 軋 肝臓 , 腎軌 脾臓 , 肺腰 , 心
g9 m Tc 標 鼓リ ソ酸系化合物の生体内分布と骨集積機序
膿, 脳 , 頭頂骨お よ び 陛骨 の 一 部を 摘出 した . つ ぎに
そ の 重量を 測定後, 放射能強度 を ウ エ ル 型 シ ン チ レ ー
シ ョ ン カウ ン タ ー で 測 定し て , 臓器組織1g 申 へ の 集
積率を投与量 に 対す る割合で 求 め た . っ ぎに こ の 値 を
基に して 主 要臓器組織全体 へ の 集積率 も計算 した . ま
た この 屠殺時 にそ れ ま で に 勝耽内 に 貯留 した 全尿を採
取して , 投与量の 何 パ ー セ ン トが 尿中 へ 排出さ れ た か
を求 め た ( 測定値はい ず れ も
○ 抽 Tc の 物理 的減衰を補
正し た).
Ⅳ . 0 gm 馳 一p Y P,
8 帥 Te ･E H D P お よ ぴ
98m Te .MDP
の 血 液成分 との 結合性 の 実験
1. H A P結晶付着法
人血清1mLに 9 9m Tc -P Y P注射液(I),0 8m Tc -E H D P
注射液 (Ⅰ) お よ び 錮 m Tc-MDP注射液(Ⅰ) 0.1mL を
加え た後 , 37℃の イ ン キ エ ペ 一 夕 ー で あ ら か じ め 1
分, 15分 , 30分お よび 60分プ レイ ン キ ュ ベ ー ト した
も の に H A P結晶10mgを加え て ,10分間イ ン キ エ ペ 【
卜 し た . イ ン キ エ ペ ー ト 終了後,2500rpm で 10 分間遠
心分離 し て , H AP 結晶 と人血構を分離 し た . ま た比較
の た め に ,
0 9m Tc- リ ン 酸 系 化合物 の か わ り に 臥8 m
TcO( でも実験 し た . 分離後の H A P結晶 と人血清の
放射能を ウ エ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 測定
して H A P結晶 へ の 付着率を求め た .
2. 電気泳動法
前記 3種 の 抽 m Tc- リ ン 酸系化合物注射液0.1 mエを
人血構 1mエに 加 えて 37 ℃の イ ン キ エ ペ 一 夕 ー で 1 時
間イ ン キ エ ペ ー ト した . こ の 人血清 をあ らか じ め電気
泳動用緩衝液 (ベ ロ ナ ー ル ･ ベ ロ ナ ー ル ナ ト リ ウ ム 緩
衝液 . pH= 8.6, イ オ ン 強度 0.07) に 浸 し た電気泳動
用セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト 膜 (セ バ ラ ッ ク ス) に ス ポ ッ
ト し ,0 .6m A/C mで 1時間泳動さ せ た . 泳動終了後 , セ
ル ロ ー ス ア セ テ ー ト膜 は Ⅹ 線 フ イ ル ム に 密着 さ せ て .
オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム を作成 し た . つ い で こ の セ ル ロ ー
ス ア セ テ ー ト 膜を ボ ン ソ ー 3R で 染色 し , 人血清 タ ン
パ ク の 位置 を確認 し た .
3. ト リ ク ロ ル 酢酸 法
前記 3種の 9 9m Tc ･ リ ン 酸 系化合物注射液0.1 mエを
人血清 1mエに 加え て 37 ℃の イ ン キ エ ペ 一 夕 ー で 1 時
間イ ン キ エ ペ ー ト した 後 ,そ の 0.1mエに 10 %ト リ ク ロ
ル 酢 酸 0.9 mエを 加 え て 撹拝 し , 10 分 間 放 置 後,
2500rpm で 10分間遠心分離 し た . ま た 比較の た が O m
Tc- リ ン 酸系化合物の か わ り に 9 9m TcO4
◆
で も実 験 し
た
. 沈殿 の タ ン パ ク と 上浦を 分離 し , 各 々 を ウ エ ル 型
シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 測定 し , 放射能強度を
求め た .
Ⅴ . 8 9m Tc･P Y P,
8 9什Tc ･E H D P お よ びO gm Te ･M D P
851
の 血 液中の動態 に関する実験
1. 的 m Tc 一 化合物 の 血球付着率
9 9m
Tc-M D P注 射液(Ⅱ) の 静注38分 , 1 時間 , 2時
間後 の ラ ッ ト血 液 に ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム を 加 え ,
2500rpm で 10分間遠心分離 して 血球 を沈殿 さ せ た .
血球 と血柴を分離 したの ち . 血球 を2mエの 生食水 で 洗
浄し て , も う 一 度遠心分離 し , 上清 の 放射能は血祭 の
放射能に 加算 した . 血球 と血堂の 両方の 放射能 を ウ エ
ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 測定 して , 血球付
着率 と血究残存率 を求 め た . 9 9dlTc- E H D P注射液(Ⅲ)
お よ び8 0m Tc ･P Y P注射液(Ⅱ)を静注 した血液 に つ い
て も同様に 行 っ た .
2. 血豊中の 臥
D m Tc一 化合物 の H A P結晶 お よ び 骨
粉 へ の 付着
9 9m Tc･ MD P注射液(Ⅱ) を静注30 分, 1 時間, 2時
間後 の ラ ッ ト血液 か ら上記の ごと く , 血球を除 い て 分
離し た血栄1 m⊥に 日A P結晶10mgを加え て 37 ℃ の イ
ン キ エ ペ 一 夕 ー で 10分間イ ン キ エ ペ ー ト した . イ ン キ
エ ペ ー ト終 了後, 2500rpm で 10分間遠心分離 し て
H A P結晶と血紫 を分離 し た . 分離後 の H A P結晶 と血
欒の 放射能 を ウ エ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で
測定 して , H A P結晶 へ の 付着率を求 めた . ま た H AP
結晶の か わ り に 骨粉 10mgを 加え て 同様 に 行 っ た . 拍 m
Tc-E H D P注射液 (Ⅱ), 0 9r nTc -P Y P注射液(Ⅱ) を静
江 した ラ ッ ト の 血 液に つ い て も同様 に 行 っ た .
3. H A P結 晶処理後 の 血奨の 分析
ト リク ロ ル 酢酸法: 上記の H A P結晶処理後 の 血奨
0.2mエに 10% ト リ ク ロ ル 酢酸1.8mエを加え て 混合 し ,
10 分間放置後t 2500rpm で 10分間遠心分離し て タ ン
パ ク を沈殿さ せ た . 沈殿 の タ ン パ ク と上清を分離 し ,
各々 ウ エ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 測 定
し ,
0 8m Tc の タ ン パ ク へ の 付着率を求 め た .
ペ ー パ ー ク ロ マ ト グ ラ フ 法:H A P結晶処理後 の 血柴
を ペ ー パ ー ク ロ マ ト展 開用濾紙(2 × 40cm)の 下方 よ
り 5cmの 所 に ガ ラ ス毛細管 で ス ポ ッ ト し , 85 %メ タ ノ
ー ル を展開溶媒と して上昇法 で 4時間展開し た . 風乾
後, ペ ー パ ー ク ロ マ ト ス キ ャ ナ ー で ア ク チ ブ ラ ム を 作
成後 , Ⅹ 線 フ イ ル ム に 密着 させ て 一 日放置し , オ ー ト
ラ ジ オ グ ラ ム を 作成し た .
Ⅵ . 0 紬 Tc - リ ン酸系化合物の 骨無機質成分 へ の 集
積機序に 関 する実験
1, ピ ロ リ ン 酸ナ ト I) ウ ム ー 3 2p お よ び" m Tc-P Y P
の H A P結晶な ら び に 骨粉 へ の 取り込 み
10本 の 試験管( 遠心分離管)に Car rie rfre eの ピ ロ
リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ･ 3 2po.05〃Ci を含む生食水2mエを 加
え , こ の う ちの 各1本ず つ に C a r rie rと し て ピ ロ リ ン
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敢 ナ ト リ ウ ム を 0.1mg, 0.25
'
mg. 0.5mg , 1.Omg , 2.5
mg . 5.Omg , 10mg, 20mg, 50mgを加 え て 溶か して 撹拝
し , ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ･ 3 2P と十分 に 混合 し た . こ
の 試験管 に H A P結晶10mgを加 え て ,10分間振塗 し た
の ち 25qOrpm で 10分間遠心分離 し , 上宿 と沈殿 を分
離 し た . 上清か ら1 mエを放射能測定皿 に と り , 赤外線
ラ ン プ で 蒸発乾圃 した . 沈殿 に は0.2 N塩酸 2mエを 加
え て 溶か し . そ の 1 mエを放射能測定皿 に と り , 赤外線
ラ ン プ で 蒸発乾固 した . こ の 蒸発乾固 し た試料 を測定
皿 ごと端窓型 G M測定器で 測定 して , 上清 お よ び沈殿
(H A P結晶) に あ る放射能強度 を求め , H A P結晶 へ の
取込率 を計算 し た . 骨粉 に つ い て も H A P結晶 の 場合
と全く同様 に 行 っ たが , 遠JL､分 離 した骨粉 の 溶解 に は
凄硝酸0.5血 を使用 して 溶か し , 溶解後 に 蒸留水 1.5
扉 を加 え て , 以 下同様■に処理 した .
ま た9 9rnTc･P Y P注射液(Ⅰ)0.1 mL を10 本の 試験管
(遠沈管) に 入れ , こ れ に生食水2 mエを加 え た . こ の
9 本の 試験管 に ピ ロ リ ン 酸ナ ト リ ウ ム ー 3 2P の 場 合 と
同様に C arrie rと して の ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 加
え ,H A P結晶 10mgを加 え て 同様 に処理 し た . こ の 上清
お よび沈殿 は ウ エ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で
測定 して 沈殿 へ の 付着し た放射能 の 割合 を求 め た . 骨
粉 に つ い て も全 く同様に行 っ た .
2. H A P結 晶 -
3 2
P, 骨 粉 - 3 2P,H A P結 晶 - 9 0mTc-
P Y Pお よ び骨粉 - 9 0 mTc- P Y P か らピ ロ リ ン 酸 ナ
ト リ ウ ム に よる リ ン 酸イ オ ン 一 犯 P な ら び に 0 8m
Tc･P Y Pの 遊離
あ らか じ め H A P結晶を リ ン 酸 ナ トリ ウ ム ー 3 2p に よ
り標 識し た . す なわ ち0 .05′疋iの リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
,
3 2P を含 む生食水2mエの 入 っ た試験管 (遠沈管) に ,
H A P結晶10mgを加え て 10分間振蓉後 , 2500rpm で
10分間遠心分離 して 上宿 を除 い た . こ れ に2混 の 生食
水を加 え て振過 し , 速成､分離 して 洗浄 し た . こ の 時 に
は ぼ定量的 に リ ン 酸ナ ト リ ウ ム ー 3 2P は H A P結晶 に 付
着 した . ま た骨粉 に つ い て も 同様 に して リ ン 酸 ナ ト リ
ウ ム ー 3 2P で 標識 した . こ の よ う に し て 標識 し た B A P
結晶 -8 2p ま た は 骨粉 ･ }
2
p の 10mgに 生食水 2 mエお よび
生食水 2 m沖 に ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 1.Omg,2.5mg .
5.Omg , 10mg, 20mg, 50mgを含 む生食水 2 mエを加 えて
10 分間振壊し た . っ い で 2500rpm で 10分 間遠尤､分離
し , 上帝 と沈殿 を分離 し た . 上宿 か ら 1m ほ 放射能測
定皿 に 移 し , 蒸 発乾固 し て 放射能 を測定 し た . 沈殿の
H A P結晶ま た は骨粉 は上記 の ごと く 0.2N 塩 酸 ま た
は硝酸 で 処理 し て 溶 か し , 液量 2 山に 統 一 し た後 , そ
の 1mエを放射能測定皿 で 蒸発乾固 し , 放射能 を測定し
て H A P結晶 - 3 2P ま た は骨粉 - 3 2P か ら遊 離 し た J) ン
酸イ オ ン ー 3 2p の 割合 を求 め た .
つ ぎに ま ず H A P結晶 を9 DTn Tc-P Y Pに よ り 標識 し
た . す な わ ち0 0m Tc-P Y P注射液 (Ⅰ)0.1m ほ 含む生
食水2mエの 入 っ た試験管 に , 日A P結晶10mgを 加え て
10分間振資 し た後 に 2500rpm で 10分間遠 心 分離 し
て 上宿を除 き , つ い で 生食水 で 洗浄 した . 骨粉 に つ い
て も同様 に9 9n Tc-P Y Pで 標識 した . こ の よ う に して 標
識 し た H A P結晶 一 " m Tc-P Y P ま た は骨粉 -
B BmTc･
P Y Pの 10mgに生 食水お よ び ピ ロ リ ン 酸ナ ト リ ウ ム を
H A P結晶 -
32p の 場合と 同様 に加 え て , 同様に処理 し
た . そ して 上滑 と沈殿 はウ エ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ
ウ ン タ ー で 測定 して H A P結晶 -
9 0mTc- P Y P ま た は骨





Te･P Y P 注射液 , 0 9m Te -E H D P注 射液およ
び
… m
Te- M D P 注射液の 放射化学的安定性
1. ペ ー パ ー ク ロ マ ト グ ラ フ 法
結果 は表 1 に 示す ご とく . 摘 rn Tc -E H D P注射液(I)
お よ び 9 9m Tc- M D P注射液(Ⅰ)は調製6 時間後ま で は
非常 に 安定 で あり , 調製 6時間後 で も認 め ら れ る は ど
の 分解 は なか っ た . 叫 n Tc -P Y P注射液 (Ⅰ) は前 2者
に 比較す れ ば , か なり 不安定で 3.7 ～ 9.1% の 不純物
が含 まれ る こ と が わ か っ た .
2. H A P結晶付着法
表 1
9 9mTc - P Y P 注射液ノ伽 Tc - E H DP注射液お i:ぴ9 9mTc - M D P注射液の 放射化学的安定性
(小型ペ ー パ ー ク ロ マ ト グ ラフ 法 に よる)
調製後の 時間
( 時間) 0 時間 1 時間 2 時間 3 時間 4 時間 5 時間 6 時間
9 g n
To - M D P注 射液 99,7% 99.6% 99.7% 99.6% 99 .7% 99 .6% 99.6%
9 9 mTcrE HD P 注射液 99 .6 9 .7 9 9.3 9 9.4 9 9.4 9 9.5 9 9.5
9 9 m
Tc - P Y P 注射
1
9 6.3 9 5.5 9 4.7 94.8 9 3.4 9 3.3 9 0.9
99 m Tc 標識リ ソ 敢系化合物の 生体内分布と骨集撞槻序
表2 に 示す ごと く , 銅 n Tc- M D P注 射液 (Ⅰ) お よ
び
9 9m Tc -E H D P注射液 (Ⅰ) お よ び こ れ らを 生食水で
50倍に 希釈し た も の は , ほ とん ど定量的 に H A P結晶
に 付着し , 付着率 は98 %以 上で あ っ た . 9 8mTc-M D P 注
射液(Ⅰ)を ラ ッ ト血清 で 50 倍に 希釈 した もの は希釈
直後 H A P結晶付着率 は95.6% で あ っ た が .H A P結晶
付着率 は経時的 に 減少 し た . こ の こ と は H A P結晶 と
血清 タ ン パ ク が競合 して い る こ と と , 血清 中で 緩時的
に ゆ っ く り と
拍 m Tc- MDP が分解 し て い る こ と を 意味
し て い る の で あ ろう .
9 9rn Tc ･E H D P注射液(Ⅰ)を ラ ッ
ト血清 で 希釈 し たもの は H AP結晶 へ の 付 着率 は93
～ 96 %で あ り , 経 時的 に は 一 定の 傾向 を示 さ な か っ
た . こ の こ と は
O Bm Tc -E H D P はラ ッ ト 血 清中 で は0 9Tn
Tc-M D P より も よ り安定 で あ る こ とを 示 す も の で あ
ろう .
9 9m Tc -P Y P注射液 (I) の 場合 は t 注射液調製
直後に は H A P結晶付着率 は96% で あ っ た が , 経時的
に ゆ っ く り と H A P結晶付着率 は減少し た . 生 食 水 で
50 倍に 希釈 し た もの は 希釈 し な い も の に 比 較 し て
H A P結晶付着率が や や 低か っ た . ラ ッ ト血清 で 50倍
に 希釈 し た も の は希釈直後に 約90 %が H A P結晶 に
付着 し たが , 経時的 に 減少 し, 8 時間後に は80 % と な
っ た . こ の こ と は
9 9m
Tc-P Y P は血清タ ン パ ク にか な り
付着す る こ とお よ ぴ ラ ッ ト血清中で 分解 され るも の と
思われ る .
Ⅰ .
90m Tc･P Y P.0 0汀Te･E ⅢD P およ ぴ Om Te. M D P
の 生体内分布
1. c a r rie r(リ ン 酸 系化合物) が小量 の 場合
実験方法に 述 べ た ご と く , ま ず臓 器組織 1g 中 へ の
こ れ ら 銅 m Tc - リ ン 酸系化合物の 集積率 を求 め た . しか
853
し , こ の 実験 に 使用 し た ラ ッ トは体重 187± 20g であ
り . 各実験 に 使用 し た ラ ッ ト の 体重 に 多少の パ ラ ツ 辛
が あ っ た
. そ こ で 体重を統 一 す る た め に次の 式 に よ り
体重を10g に n o r m aliz e し て 比較し た .
体重を 100g に規準化 した場合の 臓 器組織1g 中 へ
の 集積率 = (1g あ た り の 集横率) × 体重 /100





Tc -E H D P お よ び拍 巾 Tc-P Y Pと もに 3 % /g
前後で あ り . 静 注30分後も2時間後も大 き な 差 は な
く･, 30 分後に は骨集積 は ばと ん ど終 っ て い た . ま た脛
骨よ り も頭頂骨 の 方が 集積率は大き か っ た . 腎臓 を除
く軟組織集積率 は3 種の 0 0m Tc一 リ ン 酸系 化合物 と も
小さ か っ たが ,B Bm Tc-P Y Pは 他の 2者 に比較し て 集積
率 は大 きく , こ の 点 で BOm Tc- PY P は劣 っ て い た . 0 0m
Tc- M D P と
摘 m Tc･E H D Pは と もに軟組織集積率 が 小
さ く , よく 類似 して い た が , 静注30 分後の 億 は l Om Tc ･
M D Pの 方が や や 小さ く , こ の 点で 摘 rnTc- M D Pが や や
優れ て い た .
つ ぎに 脛 骨集積率 と血液 , 筋 肉, 肝臓 , 腎臓集積率
の 比較を表 4 に 示 し た . こ の 値 の 大 き い は ど骨 ス キ ャ
ニ ン グ割 と して は優れ て い る . 表 4 の ご と く0 0m Tc.
M D Pと
9 0m
Tc-E H D P はよ く類似 して い た が , 静注30
分後の 値 は0 0m Tc- M D Pの 方 が 大 き か っ た . 銅 rnTc.
P Y P は前2 者よ り も は るか に小 さ く劣 っ て い た .
臓器摘出時 に , それ まで に 生成 し た全尿を採取 し て t
投与量に 対す る割合 を求め た も の を表 5に 示 し た . 0 0m
Tc-M D P,
99 mTc-E H D Pは30分後 に 40～ 44 %,1時間
後に 約 52 %排出 され て お り . 2時間後 に も増加 しな か
っ た
.
8 0m Tc･P Y P はや や少な く ,30分後に 34 %t l時
表 2
9 9mTc - P YP,
9 9m
Tc - EHDPお よ び
朋 mTc - M DPの H AP結晶付着率
調 製 複 の 時 間
0 時間 1 時間 2 時間 3 時間 4 時間 5 時間 6 時間
99 m
Tc _ M D P
注 射 液 99.4% 99.6% 99.2% 99.4% 99.6% 99. 5% 99.3%
生 食水 で 50倍 に 希 釈 99.2 9 9.2 9 9.2 9 8.7 9 8.8 9 8.4 9 8.4
ラ ッ ト血清 で50倍 に 希釈 95.6 9 4.0 9 2.6 9 1.1 9 1. 1 8 9.9 89.9
9 9 m
Tc _ EH DP
注 射 液 99.0 9 9.0 99.2 99.6 9 9.3 9 9.2 9 9.1
生 食 水 で 50倍 に 希 釈 98.9 9
.0 9 9.0 9
.2 9 8.8 9 8.7 9 8.6
ラ ッ ト血 清 で50倍 に 希釈 93.4 9 5.5 9 5.6 9 6.1 9 4.2 9 4.8 9 3.5
9 9mTc _ P Y P
注 射 液 96.6 9 6.3 9 5.0 9 5.2 9 4.7 94.0 9 3.2
生 食水 で 50倍 に 希 釈 94 .0 9 4.3 9 3.8 9 3.5 9 2.7 9 1.4 9 1.1
ラ ッ ト血 清で50倍に希釈 91.4 9 1.4 8 8.7 8 3.9 8 2
.5 8 1,4 80.7
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間後 に 約4 0 %で あ り ,2 時間後 で も大幅 に は増加 し な
か っ た .
さ て . 臓器組織 1g あ た り へ の 集積率 は以 上 の ご と
く で あ るが . 主要臓器組織全体 へ の 集積率を求 め る た
め に , 骨 , 血液 . 筋肉, 肝臓 , 腎臓 . 脾臓, 心 臓 は 各
々 体重の 10% , 7.4 %,43 % , 4 .07% ,0.74 %, 0.43
% t
■
0.38% と したも の か ら計算 に よ り 求 めた 脚 ). そ の
結 果は 表6 に 示す ごとく .
8 0mTc -M D P.
摘 m Tc･E H D Pお
よび
0 8m
Tc-P Y P と もに 骨集積率 は はぼ 26 ～ 36 %の
間に あ っ た が , 軟組織集積率 は非常 に 小 さ か っ た . と
り わ け
9 9m Tc -M D Pと
9 抽 Tc -E H DP の 静江1 時間お よ
び 2時間後の 軟組織集積率は極め て 小 さ か っ た .
2. carrie r(リ ン 酸系化合物) が大童の 場合
前記の Ca r rie r量の 0.01 mgの 場合と 全 く 同様 に 行
っ た . ま ず 体重を 100g に 規準化 した場合の 臓器組織
1g あた り へ の 集積率を衷 7 に 示 した . こ の 裏 か ら わ
か る よう に骨集積率 で は9 0n Tc- M D Pt 錮 mTc-E H D Pお
よぴ 9 9m Tc -P Y P間に 大 き な差 は な く , ま た 表3に 示 し
表 3'9 9 mTc - M D P(c a r rie r畳0 .0 1mg) , 9 9m Tc - E H D P(c a r rie r量0 .01mg)お よぴ 9 9mTc - P Y P(c a r rie r量0 .01mg) の ラ ッ ト
臓器組織集確率
( 投与 量を10% とした 場合に 体重 を100g に 規準化した 彼 の 臓器 1 g あた りの 集積率 で示 す)
9叩 Te _ M D P 99mTc _ E H D P 99 mTc _ PYP
3 0 分 1 時 間 2 時 間 30 分 1 時 間 2 時 間 30 分 1 時 間 2 時 間
血 液
% /g % /g % /g %/g %/g % /g % /g % /g % /g
0 .203 ±0.QO6 0. 70 土0. 08 0. 55 土0. 04 0.314士0.021 0 .074土0 .012 0, 50土0 .009 0, 405 ±0. 72 0.358 土0. 83 0.2 別)±0.016
筋 肉 0 .046 士0. 03 0. 20 土0. 06 0, 18士0. 002 0. 73 土0. 23 0. 17土0 .002 0. 15±0 ,002 0. 83±0. 014 0.059±0 .006 0.051 土0. 06
肝 臓 0 .050 土0. 02 0.037 土0 .00l 0. 031土0 .001 0. 60士0.004 0. 30 ±0. 04 0. 36土0 .007 D.126 土0. 09 0.369 土0.036 0. 90 士0. 07
腎 臓 0 .919 土0. 101 0.629 ±0.123 0. 894 土0.098 1. 08 土0.1 4 0.567 ±(j.073 0,802土0 .088 1.50 士0.22 2. 47 土1,10 2.27 土0 .54
脾 臓 0.050土0. 005 0.028士0 .003 0.034土0 ,003 0. 64 士0. 06 0.025 土0. 03 0.030士0 →003 0,126土0 ,007 0. 129 ±0. 63 0. 102土0.033
肺 臓 0.132土8 .013 0.056±0,004 0, 4 土0 .004 0. 177士0. 017 0. 57 土0. 120 .058 土0. 110 .286士0 .024 0. 167 土0. 037 0. 121 士0. 31
心 放 0.071土0 .005 0, 028士0.001･0 .025 土0. 01 0. 97 土0. 10 0. 26 土0. 04 0, 21 土0. 02 0.152土0 .021 0.097土0. 008 0.075 ±0. 07
脳 0.004土0 .001 0. 02 ±0. 01 0. 04土0 .001 0. 06±0.()02 0. 001 土0 0.002±0.001 0. 07 土0. 02 0. 05 ±0. 02 0. 06 士0. 02
頭頂骨 3.48 土0.45 3. 51 士0.33 3,86 ±0.36 3,43 土0,35 3, 19 ±0. 19 3.28士0,24 3.28 土0.15 3.17 ±0. 49 3, 57 士0.22
脛 骨 3.46 土0 .4Q 3 .11土0. 21 3.14 土0. 27 3,06 士0 .16 2. 64 士0.30 2. 77 土0.25 3.26 士0.66 2.89 土0 .68 3.26土0.24
表 4 9 9 mTc - M D P(ca r rie r量 0 .0 1ng), 9 9 mTc - E H DP (ca. r rie r 暑 0 .0 1mg) お よ ぴ 9 9 mTc - PYP
(ca r rie r量0 .0 1喝) の ラ ッ ト腰骨集積率 /臓器集積率一比
脛骨/血液 脛骨/筋 肉 脛 骨/肝臓 腰 骨 / 腎臓
9 9 m
T¢ _ M D P
30 分 17.2士1 .6 7 5.2± 9 .4 69.6± 10.0 3 .9±0 .8
1 時間 44.4±3 ,2 16 4.4 ±1 4.3 8 4.3± 6.4 5 .0±0 .8
2 時間 57.6 ±4.0 1 84.0±1 4.8 10 2.1± 8.0 3 .5±0 .7
9 9 m
Tc _E II D P
30 分 9 .8士0 .9 44.0± 4 .3 5 1.8 ± 5.8 2 .9 ±0.4
1 時間 35.7士3 .2 1 5 5.4士 6.4 86.5± 4.7 4 .7± 0 .7
2 時間 57.7士3.7 1 9 2.8± 9 .6 8 0.9± 6.6 3 .5±0 .7
9 9rnTc _ P Y P
30 分 8 .4±2.4 40 .6± 9 .7 2 6.3 ± 4. 1 2 .3 ±0.7
1 時間 8.6 ±3 .5 4 8.7±1 2.9 17.0±13.6 1.5±0 .9
2 時間 12.2±3 .7 6 4. 1±1 0,5 3 6.7±1 4.4 1.4 ±0.9
99m Tc 標識 リ ソ 敵系化合物の 生体内分布と骨集積機序
表 5
9 9 m
Tc - M D P(ca r rier 量0 ,0 1mg), 9 9mTc - EHD P
(c a rier 量0 .0 1mg)お よび
99 mTc - P Y P(ca rrier 量
0 .0 1mg) の ラ ッ ト尿 中排泄率
( 投与量を100%と して計算)
9 紬
Tc _ M D P
9 9 m
Tc _ E H D P
9 紬







1 時 間 51.9±1 .5 51,8 ± 4.1 3 9.6±6.2
2 時 間 42.0±2 .2 46.9± 2 .9 4 0.4 ±3.5
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た c a r rie r量 0.01mgの 場合 と大き な差 は なか っ た . し
か しな が ら軟組織集積率で は Ca r rier 量の 増加 に よ り
郎著に 増大 し た も の が あ っ た . す な わ ち0 9m Tc- P Y Pで
は肝臓 , 肺臓 で 顕著 に 増大 し,0 0rh Tc･ M D Pで も肝臓 ,
脾臓で 顕著 に 増大 して い た . こ れ に 対 し0 9〔 Tc･E H D P
は軟組織集積率が や や 増大する と は い え . 前2 者は ど
大きな増加 は なか っ た .
C a r rie r量 が0.8mgの 場合の 脛骨集積率 と血 液, 筋
肉, 肝臓 , 腎臓集積率の 比 を表8 に 示し た . c a r rie r量
表 6
9 9 m
Tc - MDP(ca r rie r畳0 .0 1mg), 9 9mTc - E H D P(c ar rier 量0 .0 1mg) お よ ぴ99 mTc - P Y P(c a rト
ier 量0 .0 1mg)の 各臓器 組織全体 へ の 集積率
( 投与量を100%と して 計算)
0 9mTc _ M D P 9 9 mTc -E H D P 9 抽Tc - P Y P
30 分 1時 間 2 時間 30 分 1 時間 2 時間 30 分 1 時間 2 時間
血 液 1 .5f名 0 .5ダ 0 .4♂ 2 .3g占 0 .5酢 0.3ヂ6 3 .0♂ 2 .6プ右 2.0炉
筋 肉 2.00 0.8 5 0.74 3.18 0 .7 4 0.63 3.59 2.55 2.2 1
肝 臓 0 .2 0 0.1 5 0.12 0.2 4 0.1 2 0.1 5 0.5 1 0 .15 0 .3 7
腎 臓 0 .68 0.47 0.66 0 .8 0 0.4 2 0.59 1 .09 1.8 5 1.6 8
牌 臓 0.0 2 0. 0 1 0 .02 0.0 3 0.0 1 0.01 0.05 0.0 6 0.0 4
心 臓 . 0 .03 0.0 1 0.0 1 0.0 4 0.0 1 0
,0 1 0.06 0 .0 4 0.03
骨 35.1 4 32.7 1 3 1. 8 30.7 1 26.44 3 3.0 4 3 3.6 7 28.7 4 3 2.66
合 計 39.5 8 34.7 2 3 3.1 3 37.3 3 2 8.29 3 4
.80 41 .9 7 3 6.0 6 39.08
表 7 9 9mTc - M I] P(c a r rie r畳0･8mg) ,
9 9mTc - E = D P(c a r rie r量0･8mg) お よ び
朋 m Tc - P Y P(c a r rie r畳0 .8ng) の ラ ッ ト
臓器組織集積率
( 投 与量を100% とした場合に 体重100gに 規準化した 後 の 臓器 1 gあた り の 集積率 で示す)
99ローTc _M ロP 9 9-nTc - E HDP 9 抽Tc _ PYP
30 分 1 時 間 2 時 間 30 分 1 時 間 2 時 間 30 分 1 時 間 2 時 間
血 液
% /g % /g % /g % /g % /g % /g % /g % /g % /g
0 .280 士0. 62 0.132 土0
,
190. 094 土0, 21 0.493 土0.100 0.203土0 .035 0.171 土0. 300 .380 ±0. 31 0.251士0.032 0.239 土0. 10
筋 肉 0 .055 ±0,006 0. 27±0 .001 0. 20 土0. 08 0.107 土0. 34 0. 30士0 .006 0. 18士0 .004 0. 92 ±0. 45 0. 65 土0
, 07 0 .057 土0. 14
肝 臓 0 .9 23士0.281 1.07土0 .12 0.894士0 .244 0.110 士0. 39 0. 61 士0. 12 0. 71 土0. 162 .17±0.21 1.47 士0.36 2. 11士0 .45
腎 臓 1 .54士0.72 1 .14 土0.76 0.942 土0.131 2,10 土0.89 0. 組9±0.032 1. 7 士0.27 1▲62 士0. 8 1.37土0.11 1.79 士0.49
脾 臓 0 .5 11 土0.171 0.422 ±0. 92 0.528 士0.202 0.106土0,031 0.04 5士0,005 0. 55 土0. 18 0.748 土0 .161 0.381 士0. 45 0.897 士0. 394
肺 臓 0.176 土0. 41 0. 96 土0. 038 0. 64 士0. 08 0.268 土0.054 0. 96 ±0. 16 0. 96 土0.050 0.240 土0. 11 0.173 土0. 320.164土0.048
心 臓 0,096土0.022 0. 51 ±0, 19 0. 30 士0. 06 0. 145±0.042 0.050 士0. 02 0. 50 土0. 25 0.118土0 .011 0.086±0. 011 0. 74 士0.Q27
脳 0.007 土0. 03 0. 04 土0. 020 .003土0 .001 0. 09 士0. 02 0. 03士0.001 0. 03 士0. 0Ⅰ 0.007 土0. 04 0. 03 土0. 01 0. 04土0.001
頭頂骨 3.45士0 ,51 4.37 ±0.43 3.58±0. 43 3.53土0 .77 3. 16士0 .43 3.46 士0.17 3.53 ±0.40 3.96土0, 69 3 .56 土0.21
脛 骨 3 ,06土0 .47 3.57 土0.51 3. 05 土0-28 2.85 士0.37 2.88 土0.28 2,92土0 .62 3 .02 土0.5l 3.05 士Q. 15 2.93 土0.29
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奉8 99 mTc - MD P(ca r rier 量 0 .8mg), 9 9 mTc - E H D P(car rier 量 0 .8mg) お よtF9 9 mTc _ P Y P
(c ar rie r量 0.8mg) の ラ ッ ト腰 骨 集積率/臓器集樟率 一 比
脛 骨/ 血 液 腰 骨/ 筋肉 脛骨/ 肝臓 腰骨/ 腎臓
銅 m
Tc _ M D P
30■ 分 11.0 ±0 .8 5 5.9 ±9. 7 3.5± 1.3 2 .2±0 .7
1 時間 27,2±3 .9 13 4.7±2 5.6 3.4 ± 0.5 3
.7±1.3
2 時間 32.4±4 .0 16 .7 ±55. 4 3.5± 0 .8 3 .3±0 .5
99 m
Tc - E H DP
30 分 5.8±0 .4 2 7.8 ± 5.7 2 7. 1± 5 .4 1.5±0 .4
1 時間 14.4±3 .1 9 7.9±28. 8 4 8.5± 1 4.7 3 .2±0 .3
2 時間 17 .2 ±2 .4 16 3.4±12. 4 4 1.6 ±5 .3 2
.6±0 .8
99mTc _ P Y P
30 分 8 .0 ±1.6 3 2.9 ± 6. 5 1.4 ± 0.1 1.8±0 .2
1 時間 12.2±0 .9 4 7.0± 2 .9 2 .2 ± 0
,7 2 .3±0 .2
2 時間 14.4±6 .2 5 5.2± 17.6 1 .4 ± 0 .3 1 .7±0 .4
表 9
9 9m
Tc - M D P(c arrie r量 0.8mg), 9 9mTc - EHD P
(c a rie r量 0 .8mg) お よ び9 9 mTo - P YP(c ar rie r
量10.8mg) の ラ ッ ト尿中排泄率
( 投与量を10 %として 計算)
錮mTo _ M D P9 mTc _ EH D P
9 9m
Tc _ P Y P
30 分 36.3士4 .9% 41.4±5 .9% 33.4± 2 .9%
1 時 間 39. 8±7 .6 .54.2±2 .6 37 .6±3 .8
2 時 間 37..8士3 .6 47 .7± 8 .6 3 8.2±1 .1
0.01 mgの 場合 に 比較 して ほと ん ど の 値が 小 さ く な っ
て お り , 特 に B Bm Tc- M D P と拍 m Tc-PYP の 骨/肝臓 一
比が顕著 に 小 さく な っ て い た .
つ ぎに 静注30分 , 1時間. 2 時間後 ま で の 尿中排泄
量 は表9に 示 し た . c a r rie r量 0. 01mどの 場合 ( 衰5 )
と はと ん ど同様 で あ っ た が ,9 Bn Tc - M D P はや や減少し
て い た .
Ca r rie r量が 0.8mgの 場合 の 3 種の 掴 m Tc- リ ン 酸系
化合物 の 場合 の 各臓器全体 へ の 集積率を求 め て 表 10
に 示 した . こ の 裏 の ごと く . 骨集積率で は C a r rie r量
0.0 1mgの 場合 と大 きな 差は な い が , 軟組織集積率で は
お お む ね増大 して おり , 帥 m Tc-M D P,凱On Tc-P Y Pの 肝
臓集積率 の 増加が著 しか っ た .
Ⅲ . 1 0M Te･ P Y P,
卵 汀Te ･E H D Pお よ ぴ
… m
Tc _M D P
の 血 液成分 と の結合性
1. H A P結晶付着法
イ ン キ エ ペ ー ト終了後 ,H A P結晶 を加え て 振潰す る
時間を予備実験 に お い て 5分 , 10 分, 20分間振遽を行
っ た と こ ろ , H A P結晶 へ の 付着率は全 く変 ら なか っ た
の で
, 本実験 で は 10分間 で 行 っ た . 結果 は表 11に 示
す ごと く , 拍 m Tc -P Y P はプ レイ ン キ ュ ベ ー トの 時間が
1分の も の はIi A P結晶 へ の 付着率 は85.6% で あり ,
プ レイ ン キ ュ ベ ー ト の 時間 が長 く な る に し たが っ て こ
の 付着率 は少 しず つ 減少 し た . 9 9m Tc-E H DP お よび 錮 m
Tc- M D P は H A P結晶 へ の 付着率 は プ レ イ ン キ ュ ベ ー
ト 1分の 時 に 95 ～ 96% で あり , プ レイ ン キ ュ ベ ー ト
の 時間を 長く す る と こ の 値 はや や 減少 し た . ま た比較
の た め に 行 っ た 9 0n TcO. は H A P結晶 に ほ と ん ど 付着
し なか っ た .
2. 電気泳動法
図 1 に 示 す ごと く , オ ー トラ ジ オ グ ラ フ 法 に よる Ⅹ
線 フ イ ル ム の 黒化 に よ る8 9m Tc ･ 化合物 の 位置 と, セ ル
ロ ー ス ア セ テ ー ト膜 の ボ ン ソ ー3R に よ る 染色 で の タ
ン パ ク の 位置 は明 らか に 異 っ て い た . こ の 方法で は
摘 m
Tc-P Y P, 帥 mTc- E H D P お よ び9 9m Tc･ M D P と もに 陽極
に 移動 し , ま た人血清 ア ル ブミ ン も陽極 に 移動 した .
し か し な が ら 人 血 清 ア ル ブ ミ ン よ り も 8 0m Tc-
P Y P,
9 9mTc-E H D P お よ び
錮 n
Tc- M D Pの 方が 易動度が
大 きく t人血清 タ ン パ ク へ の 結合 は証 明さ れ な か っ た .
3. ト リク ロ ル 酢酸法
表1 2に 示す ご とく ,0 9n Tc-P Y P は57.5 %が タ ン パ
ク に 付着 して お り , 9 9m Tc-E H D P は同L:く 22.1 %.9
B m




は 5.6 % しかタ ン パ ク に 付 着 し て い な か
っ た .
Ⅳ . 9 0m Te･P Y P,
○ 抽 Te･EI‡D Pお よ ぴ Om Te- M D P
の 血 液動態
1.
掴 M Tc- 化合物の 血球付着率
99m Tc 標識 リ ソ酸系化合物の生体内分布と骨集稜換序
表10
99 m
Tc - M D P(c arrie r量 0 ･8mg)一 9 9mTc -E H D P(ca r rie r量 0･8mg) お よU " mTc - PYP(carr -
ier 量 0 ･8mg) の 各臓器組織全体 へ の 集積率
( 投与量を100%と して計算)
9 9 m
Tc _ M D P 9 9mTc - E H DP 9 9 mTc _ PYP
30 分
8
1 時間 2 時間 30 分 1 時間 2 時間 30 分 1 時間 2 時間




















筋 肉 2.3 8 1. 19 0.8 6 4.6 3 1.3 3 0.7 8 3.96 2.8 1 2.4 2
肝 臓 3 .7 8 4.3 9 3
､
69 0
.4 5 0.2 5 0
.
27 8.8 2 5.9 4 8.7 4
腎 臓 1 .1 5 0.8 7 0 .6 9 1.5 7. 0 .6 6 0.8 7 1.2 0 1.0 1 1.33
闇■■■■臓 0 .2 2 0 .1 8 0.2 2 0
.0 5 0.0 2 0.0 2 0.3 2 0.1 6 0.39
心 臓 0.0 4 0.0 2 0 .0 1 0.0 6 0.0 2 0 .0 2 0.0 5 0 .0 3 0.0 3
骨 30.7 4 3 5.9 4 3 0.55 2 8.59 2 8.7 1 2 9. 39 3 0
. 8 3 0.6 0 2 9.3 2
合 計 40.40 4 3.57 36 .7 2 3 9.0 1 3 2.50 3 2.62 3 7.2 4 4 2.4 1 43.9 7
表Il 人血 清中でプ レイ ン キ ュ ベ ー 卜し た9 9 mTc - MDP,
9 9mTc - EHD Pおよ ぴ
9 9 m
Tc - PY Pの H AP
結晶 へ の 付着率
＼
プ レ イ ン キュ ベ ー ト時間
(分)
99mTc-化合 物
1 分 15 分･ 30 分 60 分
9 9 m
Tc - M DP 9 6.5 % 96.0 % 95.5 % 9 4.2 %
9 9 mTc _ E HD P 95.3 9 4.5 9 3.8 9 3.7
9 9 m





Tc - M DP
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図 1 ･ 9 9m Tc - リ ン 酸系化合物 を人 血清と イ ン キ エ ペ ー ト後の 電気泳動図(A) と その オ ー ト ラ ジ オ
グ ラム(B)
a : 単独 の 9 9m Tc ･ リ ン 醸系化合物 b :人血 清とイ ン キ ュ ベ ー ト後の 9 9n Tc - リ ン醸系化合物
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表 12 9 9 mTc - リ ン 酸系 化 合物お よ ぴ 9 9 mTcO; の 血 清タ ン パ ク 付 着率 (ト リタ ロ ル 酢 酸 法 に よる)
9 9 m
Tc _ M D P
9 9m
Tc _ EHD P
9 9 m
Tc _ P Y P 9
9mTc OJ
タ ン パ ク付着率 45.3 % 22.1 % 57.5 % 5 .6 %
表13 伽 Tc - リ ン 酸系 化 合物 の 血 液中存在 乳 血球 付着率お よび 血菜中存在率 (投与量 を100%と
した場合の 1 g中に 存在する%)
投 与 後 の 時 間
3 0 分 1 時 間 2 時 間
9 9 m
Tc _ M D P
血中の99 mTc存在寧( %/g) 0.2 0 3 0 .0 7 0 0 .05 5
血球 へ の付着率(%/g) 0.0 1 3 0 .0 0 9 0 .0 0 9
血凍中の9 9 mTc存在寧(%/g) 0.1 9 0 0 .0 6 1 0 .04 6
9 9mTc _ EH D P
血中の9 9mTc存在率(%/g) 0.3 1 4 0.0 7 4 0 .050
血球 へ の付着率(%/g) 0.0 07 0 .0 05 0 .0 0 5
血兼中の9 9mTc存在率(% /g) 0 .30 7 0 .0 69 0 ,0 4 5
99 mTc _ P Y P
血中の 榊 Tc存在 寧(%/g) 0.4 0 5 0 .358 0 .2 8 0
血球へ の 付着率( %/g) 0.1 10 0.1 0 7 0 .1 1 0
血兼中の 99 mTc存在寧( %/g) 0.2 9 5 0 .2 5 1 0 .1 7 0
表13に 示す ごと く ,9 9rnTc -M D Pの 静 注30分後 で は
血球 へ 付着し た9 9m Tc一 化合物 は投与 した
拍 m
Tc -M D P
を 100% と した場合 , 血液1g あ た り で 0.013% /g で
あ っ た . こ の こ と は血液中に あ る8 0巾 Tc一 化合物は大部
分 は血祭申に あ る こ とを 示 し ,血球 へ 付着 した 錮 m Tc一
化合物 は血液中に あ る0 0m Tc - 化合物 の わ ず か 6.4 %
で しか な か っ た . 静注 1時間後 ,2 時間後 に は血球付着
率 はや や減少 し0.009% /g と な っ た が , 血液 中 の
8 抽
Tc- 化合物 は経時的 に速 や か に 減少 して い る の で , 血
液中 で 血球 に付着 した 錮 m Tc - 化合物 の 占 め る 割合 は
経時的に増大 し た . 99 mTc -E H D Pの 場合 は 同様 に 30
乱 1時 臥 2 時間後で 0.007 % /g, 0.OU5 %/g,
0 ･005 % /g で あ り , 血球 へ の 付着 は非常 に少 なく , 血
液 中で 血球 に 付着 した 軌 Tc一 化合物の 占 め る 割合 は
10 %以下で あ っ た . しか し 銅 m Tc-P Y Pは 同様 に 30
分 ,1 時臥2 時間後で 0.110 % /g,0.107 %/g,.0.110
% /g で あ り , 前2 者より血球付着 紬 m Tc 一 化合物 の 畳
が多く , こ の 値 は血液中 が Om Tc - 化合物 の 30 %前後
で あ っ た .
2･ 血祭 申 が ○爪 Tc一 化合物 の 日A P結 晶 お よ び骨
粉 へ の 付着
血焚中 が O m Tc一 化合物 で 骨粉 お よ び H A P結晶 へ 付
著する もの の 割合を 調 べ た もの で あ る が ,衰 14に 示す
ご とく9 9n Tc -MDP は静注30分後 の 血祭 で H A P結晶
へ 63.9 % が付着 し ,1 時間後お よ び 2 時間後 に は各々
40･8 % , 26.9 % に 減 少し た . 骨粉 で も同様 の 傾向で
あ る が , 付着率 は や や小 さか っ た . 9 9mTc-E H D Pの 場合
はO Bm Tc- MD Pの 場合 よ り H A P結晶お よ び 骨粉付着
率 はや や 大 き か っ た が , 全体 と して 9 9m Tc- M D Pに 類
似 し て い た . 錮 m Tc-P Y Pの 場合 は前2 者に 比較 し て
H A P結晶 お よ び骨粉付着率が著 しく 小さ か っ た .
3. H A P結晶処 理後の 血祭の 分析
ト リ ク ロ ル 酢酸法: H A P結晶処理後 の 血奨 中で 9 gm
Tc - 化合 物が どの 程度血焚 タ ン パ ク へ 結 合 し て い る
か を調 べ た も の で あ る が , 表 15 に 示す ご と く , 9 gm Tc-
M D Pは静注後 30分 ～ 2 時間に わ た っ て 75 % 前後が
タ ン パ ク へ 結合 し て い た . B Om Tc-E H D Pで は静注30分
後 に 50.2 %で あ り , そ の 後経時的 に 増加 し た .
9 9m Tc-
P Y P は静注 30分後 に 67.9 %で あ り , 経 時 的 に 増大
し , 2時間後 に は 77.8% と なっ た . こ の よ う に 9 帥 Tc･
リ ン 酸系化合物 は差 はあ る もの の 5 0～ 8 0%弱 がタ ン
パ ク へ 結合 し て い る よ う で あ っ たが , 実際 に 9 紬 Tc･ 化
合物 が タ ン パ ク へ 結合 し て い るか , ト リク ロ ル 酢酸処
理 に よ り 一 部分 が タ ン パ ク 沈殿 物 に よ っ て 包み 込ま れ
99m Tc 標識リ ソ 酸系化合物の 生休内分布と骨集穣機序
表14 9 g mTc - リ ン 酸系化合 物投与後 の 血韓中の 放射能の H A P結 晶 また ほ骨粉 へ の 付着率
H A P 結 晶 骨 粉
投与彼 の時 間
9 9 mTc - リ ン
酸 茶化合物
30 分 1 時間 2 時間 30 分 1 時間 2時間
9 9 mTc _ M D P 63.9 % 40 .8 % 26.9 % 59 ,1 % 35. 1% 20.7 %
9 9mTc _ E H DP 74.2 6 2.5 4 2.3 6 6.8 5 4.8 3 6.7
9 g m
Tc _ PY P 3 5,8 1 9.1 9.8 29.6 1 4.5 7 .6
表15王1 A P結晶処 理 後の 血韓中に おけ る℡9 mTc-化合物




30 分 1 時間 2 時間■
9 抽Tc _ MD P 74.1% 75 .9% 77.1%
9 9 m
Tc _ E H D P 50 ,2 60 .6 63 .2
9 9 m
Tc _ P Y P 67.9 7 5.5 7 7.8
たも の を含 む の か は こ れ だ けで は明 らか に な ら なか っ
た .
ペ ー パ 【 タ ロ マ ト グ ラ フ 法: 展開 した ペ ー パ ー の オ
ー ト ラ ジ オ グ ラ ム と ア ク チ グ ラ ム を 図2 に 示 した . こ
の 図 は
9 9m Tc-P Y Pの 静 注30分後 の もの で あ るが , 大
部分(77.3 %)の 放射能 は血祭 タ ン パ ク と同 じ原点(矢
印 A)に と どま り t化学形不明の 0 0m Tc一 化合物 が21.5
% ( 矢印B) にあ っ た . 多量 に 存在する と 予想 し て い




Tc -P Y Pの 場合 は9 9n TcO. - お よ び矢 印 B の 9 9n
Tc 一 化合物 と も に 静注 1時間後に は さ ら に 減少 し . 2
時間後 に は わ ずか に 認め られ る程度 ま で 減少 した . 8 9m
Tc ･M D P お よ び9 Bm Tc-E H D Pの 場 合 に も9 9m TcO.
･
と
矢印B の 0 8m Tc- 化合物が わ ず か に 認 め られ た が ,0 8m
TcqPY Pの 場合 より も さ らに 少 な く . ほ と ん ど の 9 9n
Tc は血欒 タ ン パ ク と 同じ原点 に と どま っ て い た .
V ･ 的 m Te - リ ン酸糸化合物の 骨無機質成分 へ の 集
積機序
1. ピ ロ I) ン 酸ナ ト リ ウ ム ー 3 2P お よ び8 9rn Tc-P Y P
の H A P結晶 な ら び に 骨粉 へ の 取 り込 み
衰16に 示す ごとく , ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム . 3 2P が
Ca r rie rfr e eの 場合は H A P結晶お よび 骨粉 へ の 取 り
込み は94% 以上で あ り ､ 非常 に よく取 り 込ま れ た . し
か し c a r rie rが増加 す る は ど こ の 取り込 み は 減少 し ,
C ar rie r量が 50mgの と き は取込率は 3 %前後 で あ っ
859
た
■ ま た骨の 無機質の モ デ ル と して 使用 し た H A P結
晶と骨粉 と は そ の 取 込率 で 非常 に よ く 類似 し て い
た. 9 Bm Tc-P YP の H A P結晶お よ び骨粉 へ の 取り 込 み
も ピ ロ リ ン 醸ナ トリ ウ ム ー ユ2P と よく類似 して い た ,
2. H A P結 晶 ･ 3 2p , 骨粉 - 3 2p . H A P結 晶 -
9 0
T c -
PYP お よ び骨粉 一 拍 nTc-P Y P か らピ ロ リ ン 酸ナ
ト リ ウ ム に よ る リ ン 酸イ オ ン ー 3 2P な ら びに 0 9M
Tc･P Y Pの 遊離
リ ン 酸イ オ ン ･ 3 2p の 遊離 は表 17に 示す ごと く , 生
食水の み で ピ ロ リ ン 酸ナ ト リ ウ ム を加え な い場合 で も
H A P結晶 , 骨 粉と も に約6% が遊離し た . こ れ は単 な
る 溶解 を意味す る も の で あ ろう . ビ ロ リ ン 酸ナ ト リ ウ
ム 畳が 1.Omgで は 30 %前後が遊離 さ れ , ピ ロ リ ン 酸 ナ
ト リ ウ ム の 量 が多 く な る ほ ど遊離 す る 割合 も多 く な
り . 50mgで は60%前後が遊離し た . H A P結晶 と骨粉
は よく 構似 し た 関係 を示 し た . H A P結晶･ 摘TITc-P
Y P, 骨粉 - B Bm Tc -PY P からの 9 9 nTc-P Y Pの 遊離もリン
酸イ オ ン ･ 3 2Pの 遊離 の 場合に 非常 に よく類似 して い た .
考 察
1.
B Bm Tc-P Y P注 射液, 細 m Tc･E H D P注射液 お よ
び
9 0m Tc- M D P注射液 の 放射化学的安定性
1) ペ ー パ ー ク ロ マ ト グ ラ フ 法
錮 m
Tc-P Y P注射液は調製直後 に 96.3 %で あ り . 経
時的に 純度が悪化 し , 6 時間後 に ほ90.9% と なっ た .
こ の 時 の 不 純物 は80m TcO.
･
で あ っ た . し か し な が
ら , 9 9m Tc-E H D P注射液お よ び0 9m Tc -M D P注射液 は
調製直後か ら6 時間後ま で はと ん ど不 純物を認 め なか
っ た . こ の よ う に 0 0m Tc･E H D P.
0 9mTc-M D P より も9 8m
Tc･P YPが 不安定 で あ るの は図3か ら 明 ら か な よ う
に B Om Tc -EHD P,
9 Bm
Tc- M D P が P-C-P の 構造 をも っ て
い るの に 対し , … m Tc･PY P は P- 0-P の 構造 で あ る た め
に , リ ン 酸基 と リ ン 酸基の 結合 が切れや す い こ と に 原
因 が あ ると 思わ れ る1).
2) H A P結晶付着法
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図 2 . ⅡA P結 晶処理 後の 血韓の ペ ー パ ー タ ロ マ ト グ ラム の ア ク チグ ラ ム と オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム
表16 ビロ リ ン 酸ナ トリ ウム ー 3 2p および9 9mTc - P Y Pの H AP結晶ならびに骨粉 へ の 取 り込 み
ピロ リシ酸ナトリウム 量
(mg) ea r rler
fre e
mg
つ.1 0,2 5 0.5 0 1.0 2 .5 5.0 1 0 2 0 5 0




H A P結 晶 94.㌘ 94.♂ 91.♂ 69.ヂ 39.窄 18.♂ 11.㌘ 6.㌘ 4 .♂
骨 粉 94.7 91 .9 8 8.5 7 .1 4 1.9 2 0.0 1 0.7 9 .3 5.5 2.5
9 9 mTc - P Y P
H A P結晶 95,2 7 9.9 6 9.9 5 9.6 4 3.6 2 8.8 2 4.4 1 7.3 1 1.8 6.6
骨 粉 92.0 7 3.7 5 8.8 4 1.4 2 9.7 2 2.0 17.4 1 4.2 1 0.3 8.8
99m Tc 標識リ ソ 酸系化合物の生体内分布と骨集稜捜序
表17 H A P結晶 - 32p , 骨粉 -
32p , H A P結 晶 -
9 9 m
Tc - P Y P お よび骨粉 - 99 mTc _ P Y P から ピ ロ
リ ン 酸ナ トリ ウム に よる リ ン 酸イ オ ン ー 32pな ら びに9 9 mTc - P Y Pの 遊離
ピ ロ リ ン酸 ナトリ ウ ム 量
(mg)
mg
0 1.0 2.5 5.0 10 2 0 50
リ ン 酸 ナ ト リ ウ
ムー3 2p
H A P結晶 6.2 % 3 4.2% 4 2.0% 5 2.0% 5 7.1% 62 .8% 6 3.8%
骨 粉 6.1 29.4 3 8.4 4 5.4 46.5 5 1.0 5 7.7
9 9Tc _ PYP
H AP 結晶 7 .6 3 4.0 4 2,0 4 8.2 5 4.1 6 1.1 64 .2
骨 粉 2 .1 2 9.3 3 6.7 4 4.5 5 0.8 5 7.3 6 0.2
0 0
】t l】
H O - P - 0 - P - O H
l l
口 O H O































図 3 ピ ロ リ ン 晩 E HDPお よ びM D P の構造式
H A P結晶は骨 の 無機質 の モ デ ル と し て 使用 さ れ る
よう に 骨 の 無機質 に 類似 して い る が . 0 0m Tc- リ ン 敢系
化合物 の こ の 結晶 へ の 付着率を利用 し て . 純度検定を
行 っ た場合 も上記の ペ ー パ ー ク ロ マ ト グ ラ フ 法の 場 合
と ほ とん ど同 じ値を 示 して お り , 9 9m Tc-E H D P注射
液と9 9m Tc-M D P注射液 は 非常 に 安定 で あ っ た が ,
B 9m Tc-P Y P注射液は か な り不安定で あ る こ と が , こ
の 方法で も確認 さ れ た . ま ず生食水で 5 0倍 に 希釈 し た
場合 は 錮 m Tc-P Y P,9 9mTc -E H D P お よ び9 9m Tc _M D P
と もに や や 安定性を欠い た . こ の 原因は 調製 バ イ ア ル
中の P Y P,E H D P.M D P お よび Sn十 + の 濃 度 が 薄く な
る こ と に よ る と思 わ れ る の で , で き る か ぎり調製 し た
注射液 を希釈 し な い 方が よ い こ と が わ か っ た . 血清で
50倍 に希釈 し た場合 は9 9m Tc-E H D P はほ とん ど 安定
性を失わ な い が ,9 9m Tc- MDP はや や不安定 と なり , 錮 m
Tc-PY P は さ らに 不安定と な っ た . ピ ロ リ ン 酸 は生体
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内で は p yr opho sphata s eに よ り分解 さ れ る 抑 と い わ
れて い る の で . 血清中 の p yr opho sphata se に よ り 00m
Tc-P Y P が分解 さ れ る た めに こ の よ う に 不安定 に な




99m Tc-E H D Pお よ び
0 9m
Tc. M D Pの
生体内分布
Ca r rie r量 が 0.01mgの 場合 は こ れ ら3 種が Om Tc一
化合物 は骨 に 非常 に 多く集積 し , 軟組織集積 は少な か
っ た ･ こ れ ら3 者の う ち で は9 0m Tc -P Y P が軟組織集積
率が 一 番多か っ た が ,9 BnTc-EH D Pと 的 m Tc-M D P は非
常 に少な く , か っ 9 9m Tc- M D P は静注後早 い 時間 に 急
速 に 軟組織集積率 が低下 した . ま た表6 に 示す ごと く ,
休内 に あ る0 0m Tc一 化合物の 大部分 は骨に 集積 し て お
り . 軟組織申の 8 8m Tc一 化合物 は非常 に 少な く , 骨 に 集
積 しな か っ たも の の 大部分は速 やか に尿 中 へ 排出 して
い た (衰5). こ れ らの 事実 は Subra m a nia n ら1 elGこ よ
る ウ サ ギを 使用 し た実験 と よく 一 致 して い た .
0 9m Tc･P Y P,
朋 m
Tc -E H D P お よ び9 8m Tc･ M D Pの 臓
器集積 に お よ ぼ す c a rrie rの 影響で あ るが , 衰7 お よ
び表1 0に 示す ごと く . c a r rie r量が増加す る と軟組織
集積率な か で も 肝, 脾集積率が増加 の 傾向を示し た .
3者中,O Bm Tc- P Y P が著 しく . っ い で 9 9m Tc-M D P が多
か っ た が ,
錮 Tn
Tc-E H D Pで ほそ の 傾向 は小さ か っ た . こ
の よ う に C a r rie rの 増加 に よ る軟組織集積率の 増加 が
明ら か と な っ た の で , 人に 投与 す る場合も この こ とを
十分注意す べ き で あ る . 前記 の ご とく t ラ ッ ト 1 匹 あ
た り
9 9m
Tc - リ ン 酸系化合物量 0.01mg(c a r rie r量)の
場合 は ca r rie rに よ る悪 影響 は認め られ なか っ た . こ
の 量 は 0･053mg/kgと なり 仁 単純に 計算す る な らば 体
重 60kgの 人の 場合 は3.2mgま で C a r rie rの 悪 影響 は
な い と考 え ら れ る . 臨床 に 使用 さ れて い る0 8m Tc_P Y P
キ ッ ト は 1 バ イ ア ル 中に ピ ロ リ ン 酸 約 20 mg, 0 9m Tc ･
M DP,
9 Bm
Tc-E H D P キッ ト は 1 バ イ ア ル 中に 約 5 mgの
M D Pま た は E H D P を含ん で おり , い ず れ の 場合 も 1
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パ イ ア ル を 数 人 の 患者 に 分 け て 投 与 し て い る の で




9 9n Tc-E HDP お よ ぴ
9 9m Tc -M D Pの
血液成分 との 結合性
9 9m Tc-M D P,
拍 n
Tc-E HDP およ び 銅 r nTc,P YP を 人
血清 と 1分間イ ン キ エ ペ ー 卜 し た あ と で t R AP 結晶 へ
の 付着 を調 べ た もの で は
9 9m Tc･ M D P,
9 9 巾
Tc-EH D Pで
は95 ～ 96% が H A P結晶に 付着 し , 残 り の 4 ～ 5 %
が 血清タ ン パ ク へ 結合 した と考 え られ る .
掴 mTc -P Y P
の 場合 は H A P結晶に 付着す る もの が 85 % と少な く ,
1 5 %が 血清 タ ン パ ク へ 結 合 し て い た . こ の 傾 向 は
Subr am a nia n ら
1 Blの 報 告 と 一 致 し て い た .
9 0m Tc -
M D P, 掴 nTc-E H D Pの 場合 はプ レイ ン キ ュ ベ ー ト の 時
間を長く して も, 血清 タ ン パ ク へ の 結合 の 割合 はわ ず
か に 増加 し た程度で あ っ たが ,
9 9 m
Tc-P Y P は その 割合
が や や大 き か っ た ∴電気泳動法 で は , こ れ ら3 種の
9 9m
Tc- リ ン 酸系化合物 と血清 タ ン パ ク の 結 合 は ほ と ん
ど証 明さ れ な か っ た . また ト リク ロ ル 酢酸法 で 調 べ た
場合 は 銅 巾 Tc-P Y P は 57 %,
9 Bm Tc- M D P は 45% ,
8 9n Tc_E H D P は22% が血清 タ ン パ ク と同 一 行 動 を
して お り . 前記2 つ の 分析法 よ り も多く の
摘 m Tc- リ ン
酸系化合物 が タ ン パ ク と同
一 行動 を して い た ■ こ の 場
合 は タ ン パ ク に 結合 し て い る もの の 他 に
一 部 分 は
" m
Tc - リ ン酸系化合物 を包 み込ん で い る の か も し れ な
い . こ の 様 に 3 穫の 分析法 に よ り差 は あ るが ,
㈹ m Tc-
M D P,
蜘 Tc･EH D P,
摘 巾 Tc- P Y P はin vitro で 血 清
タ ン パ ク に 強く結合せず ,H A P結晶に よ り大部分 が取
り去 られ る程度 の 掛 ､ もの で あ る こ とが わ か ち た . こ
の こ と は Saha ら
珊 が
拍 n
Tc-P Y P は in vivo で 血 清
タ ン パ ク に 結合 した もの が . や が て タ ン パ ク か ら離れ
て 骨 に集積する と述 べ て い る も の と
一 致 す る ･ ま た こ
のノ3種 が
Om
Tc- リ ン 酸系化合物 の 中で は
9 9m Tc-P Y P
が 最 も血清 タ ン パ ク に 結合 しや す い こ と が 明ら か と な
っ た .
4.
9 Bm Tc-P Y P,
9 BnTc-E H D P お よ び
9 9m Tc- M DP の
血液中の 動態
静注さ れ た
獅 Tc･E H D P お よ び
9 9m Tc- M DP は 血液
中で は ほと ん ど が血豊中に あ り , 血球 へ 付着 して い る
割 合 は 非 常 に 少 な か っ た . 血 奨 申 の
飢8川 Tc -
MD P,
摘 n Tc･E H DP は速や か に 減少 し たが , 血球 へ 付
着 し て い る も の は ゆ っ く り と 減少 し た . こ れ に 対
し ,
銅 m Tc･P Y Pで ほ血球 へ 付着 し て い る もの がか な り
多く , 血球 へ 付着 して い る も の は はと ん ど減少 し な か
っ た . こ の こ と が
紬 n Tc･P Y P が血液中に 長 く と ど ま る
鵬 因 と考え ら れ た .
っ ぎ に血祭中の ○ 抽 Tc一 化合物 の う ち , 何 パ ー セ ン ト
が骨粉 お よ び H A P結晶 へ 付着 で き る も の で あ る か を
調 べ た も の が 表14で あ る . こ の 裏 に 示 す ごと く 月A P
結晶と骨粉 の 結果は類似 して お り , こ れ ら へ 付 着す
る00m Tc ･ 化合物の 割合 は経時的 に 減少 した . す な わち
時間が経過す る ほ ど骨 に 集積す る こ と の で き な い
9 0m
Tc一 化合物 の 割合 が増加 し て い る こ と を 意味 し て い
た .
9 9m Tc-P Y Pの 場 合は こ の 骨 に 集積する こ との で き
な い ○ 抽 Tc 一 化合物 の 割合は非常 に 多か っ た . っ ぎ に
H A P結晶で 処理 した あ と の 血栄を ト リ ク ロ ル 酢 酸法
で タ ン パ ク へ の 付着を 調 べ た 結果 は表1 5に 示 す ご と
く 50 ～ 78 %が タ ン パ ク に 付着 して お り , ペ
ー パ ー ク
ロ マ ト グ ラ フ 法 で も 大部分 が タ ン パ ク と 同 じ位置
に
掴 m
Tc を認 め ,0 0m TcOi は は と ん ど認 め ら れ な か っ
た . こ の こ と ば血焚申で 骨 に 集積 で き な い 化学形の
0 8m
Tc一 化合 物の 大部分は血焚申で タ ン パ ク と 結 合 して
存在 して い ると 考え られ るが ,
伽 Tc が どの よ う な化
合物を形作 っ て い るか は不明 で あ る .
5.
0 帥 Tc- リ ン 酸系化合物 の 骨無機質成分 へ の 集積
機序
獅 Tc- リ ン 酸 系化合物 の 骨集積 は Che mis o rptio n
(化学吸着)に よ ると考 え られ て い る
9)･4 7切i , そ の 詳細
は明 らか とな っ て い な い 引 . 著者 は骨の 無機質の リ ン 酸
基 と0 0M Tc･ リ ン 酸系化合物 の リ ン 酸基の 交換反応 と
考え , こ れ を証明 す る た め に
3 2P で 標識 し た ピ ロ リ ン
酸 ナ ト t｣ ウ ム を使用 し て 実顔を行 っ た . こ の さ い骨粉
な らび に H A P結晶 も同時 に 行 っ た が , 表 16 に示す ご
と く で あ る . す な わ ち c a r rie rfr e eの ピ ロ リ ン 酸ナ ト
リ ウ ム ー
3 2P で は約94 % が骨粉 お よ び H A P結晶 に 付
着 し , C a r rie rが多 く な る は ど こ の 値 は小 さ く な っ た ･
ニ の こ と は ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ー 3 2P が骨 粉 ま た は
H A P結晶 に取 り込 ま れ る際 に , Ca r rie rが 多く なると
ピ ロ リ ン 酸ナ ト リ ウ ム の リ ン 酸基が 多く な るの で , 骨
粉 ま た は H A P結晶 へ の ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の 取込
率 が減少 ( 絶対量 で は増加 し て い る) す る こ とを意味
し て い る . こ の 場 合は取 り込 ま れ る ピ ロ リ ン 酸 ナ トリ
ウ ム を3 2P で 標識 して 取 り 込 み側 か ら証 明 し た もの で
あ る が , 次 に 取り 込 み に さ い して t骨粉 ま た は H AP結
晶か ら リ ン 酸基が 放出 され る こ と を 証 明 した も の が表
17で あ る , す な わ ち リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ー32P で 標識した
骨粉 ま た は H A P結晶 に ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 作 用
させ る と , ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の 量 が多 い は ど骨粉
ま た は H A P結晶か ら リ ン 酸イ オ ン ー
3 2
p が遊離放出 さ
れ て 重 た . 表16の 結果と表 17の 結果 を合 せ考 えると 一
水中に 溶 けて い る ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の リ ン 酸基が
骨粉 また は H A P結晶 に 取り 込ま れ , 逆 に 骨粉 ま た ほ
H AP 結晶か ら リ ン 酸基 が水中に 遊離放出さ れ た こ と
9 m Tc 櫻識 リ ソ 酸系化合物の生体内分布と骨集線秩序
を示し て い る . E H D P,MD Pに つ い て は実験 し な か っ
たが , こ れ ら も ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム と同 じ反応 を示
すもの と推定 さ れ る . 前記 の 実験 は ピ ロ リ ン 醸 ナ ト リ
ウ ム の 骨粉 ま た は H A P結晶 へ の 取 り 込 み 実験ごで あ
り , 臨床的 に 骨 ス キ ャ ニ ン グ に 使用さ れ て い る
0 9m Tc -
P YP に よ る実験 で は なか っ た . そ こ で B 9m Tc-P Y Pで
も同様の 反応 が起 っ て い るか どう か を 調 べ たもの も表
16,17に 一 緒 に 示 し た . これ か らわ か る よう に
摘 m
Tc -
P Y P も
3 2
p で 標識 し た も の も非常 に よ く 類似 し て お
り , こ の こ と は
錮 m
Tc-PY P もピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
ー
3 2
p と同様 に 骨粉ま た は H A P結晶 ヘ リ ン 酸基の 交換




Tc- M D P注射液 お よ び99m Tc ･E H D P注射液
は非常 に 安定 で あり . 注射液調製後6時間経過 して も
はと ん ど遊離 の 9 9T nTcO∴ を 認 め な か っ た が , 0 0m Tc ･
P Y P注射液 はや や 不安定 で 注射液調 製時 に 4 %弱
が 抽 TcO Jを含み .6時間後 に はそ の 畳 は約1 0 %に 増
加する こ とが わ か っ た .
2. 血 清 中 で は 9 9r nTc-E H D P が最 も 安定 で あ
り ,
9 9rn Tc- M D P, 錮 m Tc-P Y Pの 順 に 安定性は悪く な っ
た .
3. 9 9m Tc- M D P,9 9m Tc-E H D P お よ び9 9m Tc -P Y P は
正常 ラ ッ ト で の 実験 で , 静往30分後 に 投与 量 の 約30
%が骨 に 集積 して お り , 2 時間後で も骨集積率は は と
ん ど変化 しな か っ た . 軟組織集積率 は非常 に 小 さ く ,




Tc- M D P,
89mTc -E H D P お よ び9 9r nTc- P Y Pの
う ち で は
B 9m
Tc-M D P と凱P
n
Tc-E H D P が軟組織集積率
が小さ く , こ と に 9 Bm Tc -M D P は静注後早 い 時間 に 軟
組織集積率が小さ く な る特徴 が あ っ た . し か し8 0m Tc-




Tc -M D P,9
9 mTc -E H D P お よ びB 9m Tc.P Y Pに
は c a r rier 効果の あ る こ と が明 らか と なり t こ と に B 9r n
Tc･P Y P と9 9m Tc- M D Pに お い て 著 し か っ た . こ の
Ca r rie r効果 の 主 な も の は肝臓 , 牌臓 へ の 集積率 の 増
加で あ っ た .
6. 弼 m Tc- M D P, 9 9m Tc-E H D P お よ び針D m Tc-PYP
の in vitr o で の 血清タ ン パ ク と の 結合率 は実験法 に
より異 な っ た値を 示 した . しか し タ ン パ ク と の 結合力
は弱く血清タ ン パ ク と イ ン キ ュ ベ ー ト後 に H A P結晶
を加え て 振潰す る と大部分の 0 0m Tc疇 リ ン 酸 系 化合物
は H A P結晶 に 付着 した . こ の 3 種の 9 9m Tc- リ ン酸系
863
化合物 の 申で はB On Tc-PYP が最も多 く血清 タ ン パ ク
に 結合 し た .
7. 静注さ れ た9 9rn Tc- M D P と9 BrnTc･E H D Pは 血液
中 で は大部分が血祭中 に あ り . 血球 に 付着 して い る 割
合 は少 なか っ た が , 血球 に 付着 した もの は経時的 に非
常 に ゆ っ く り と減少 した , こ れ に 対し ,8 0
n
Tc-P Y P は
か な り 多く 血球 へ 付着 して い た . 血嚢 中の 桐 m Tc- 化合
物中 一H A P結晶お よ び骨粉 に 付着する も の の 割合 は静
江後の 時間が経過す る ほ ど減少し た . ま た こ の 日A P
結晶処理 後 の 血奨中 の 08 m Tc一 化 合 物 に は 遊 離 の
錮 m TcO.
●
は は と ん ど含 まれ ず . 大部分が 血奨タ ン パ ク
と 結合 して い る と考え られ た .
8. ピ ロ リ ン 酸ナ ト リ ウ ム ･ a 2P お よ びリ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム ･ 32P で 標識 した H A P結晶 - 8 2p と 骨粉 ･き2P を
使用 して 実験 し た と こ ろ , ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の
H A P結晶お よ び骨粉 へ の 取 り込 み は リ ン 酸基 の 交換
反応に よ り取 り込 ま れ る こ と が明 ら か と な っ た . 0 9m
Tc -P YP の H A P結晶 お よ び骨粉 へ の 取 り込 み も ピ ロ
リ ン 酸ナ ト リ ウ ム の H A P結晶お よ び骨粉 へ の 取 り 込
み に 非常 に 類似 し て い たの で l リ ン 酸基 の 交換反応 に
よ り取■り込 まれ る と考 え られ た .
以 上 よ り
., 骨
ス キ ャ ニ ン グ剤と し て は0 9m Tc- M D P
が最も優れ て い た . そ して 9 0m Tc - M D P,9 0n Tc･E H D P
お よ び9 9
rn Tc･P Y Pの 骨 無機質 へ の 集 積 は こ れ ら9 9 m
Tc- リ ン 酸系化合物 の リ ン 酸基と骨無機質 の リ ン 酸
基の 交換反応 に よ る もの と 考え ら れ た .
稿を終え るに あ たり . 御指 導 , 御校閲 を賜わ っ た恩 師久田
欣 一 教授 に 深甚の 謝意を 表する と共 に ,
. 種々技術的援助 を賜
わ っ た 金沢 大学 医療技術 短期大学部安東醇教授 . 実験施設 の
便宜を与え られ た神 奈川 歯科大学東与光教授 に深く感謝致 し
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radionu ch de having physical cha r acteristic ssuitable fo rsc anning･ A m o ng
the c o mpou nds,
99m
Tc-P yr OPhosphate (for sho rt P Y P),
99 mTc - ethyle n ehydro xy diphosphon ate
(E H D P) and
99m Tc- m ethyle n ediphosphon ate(M D P) have spre ad in chnic al u se result ingin an
ex c eue nt otltCO me. It has be e n already kn o wn that the in qiv o dist ri butio n o
f t hese pho sphate
c ompo unds varies s ub tly withspe cies and the m e c
ha nis m of bo n ea c cu mulation has n ot been
fu lly u ndersto od ･ T he pr esent study w a s･unde rtaken to dete r mine the in




Tc- E H D Pa nd
9 9mTc-M D Pa nd to e xplain the mechanism of t heir bo n ea c cu mu
N
lation .
In radio chemicalstability estpe rformed prio rto anim a
l e xperim e nt,
99 mTc-P Y Ppreparatio n
pr o v ed to be s正ghtly u n stable but the re mainingtw o were v e ry stable ･ Ev e nby ad di
ngse ru mto
theprepa r atio ns,
9 師
Tc-E H D Pw as m o ststable follo w ed by
蜘
Tc -M D Pa nd
9 9m
TcJP Y P･
In t he e xperim ent u sing n orm alrats, abo ut 3 0% ofthe administe r ed do s
e of
99m Tc-M D P
,
蜘 Tc -E ⅡDP and
9 8m Tc-P Y P hasbee nfou nd in t he bo ne 3 0min utes aftert he i･V･ irtjectio n and
even tw ohou rslate rt he a c c u mulation in t he bo n e re mainedalm ostconstant･ T
he accu m ulatio n
in the s｡ft tissu e wa se xtrem ely sm alla nd the m 如0rity of the fra ctio n n ot a c u m ulated to the
bone were exc reted into the urin e. A m o ng thre epr eparatio ns,
99n Tc- MD Pand
99m Tc-E H D P
show ed low a ccu m ulation in the s oft tissue a nd espe cially
99m Tc -M D P disap pe a red fro m the soft
tiss u ein a sh｡rt tim e afte ri.v . inje ctio n. On the othe r hand, the s oft tissu e a ccu m ulatio n of
99m Tc-P Y Pw asm uch gr eate rt han thpse ofthe ot he rtw o･ A ca
r rier effe ct w as noted in the
99m
Tc-phosphate co mpo u nds, eSPeCiany r em arkable in
99m TcNP Y Pa nd 99mTc- M D P･ The ca rrie r
effect w a s cha r acterizedby the in c r e asein hepatic and splenic uptake o
f theprepa ration s･ In the
peripheral blo od, i･V ･ inje cted
99m Tc- M D Pand
9 師 Tc -E H D Pr em ained fo rt he m ost pa rt in the
pla sm afra ctio n a nd w e r efa rles s atta c
hedto c o rpu scles wh ne
99m
TcゼY Pw as atta ched to c orpus
-
cle sin ac o nsider able a mo unta nd te nded n ot to be rele ased fro m the c o rpu s cle s･
From t he abo v e- m entio ned results,
99m Tc-M D P is c o nside r ed t he be st bon esca n ning agent･
W it h t he expe rim e nts using
32P-1abeled bon e po wde r) hydr o xyap patite c rystal a nd p yr o
-
pho sphate, it becam e clear t hat bon e a cc u m ulat
ion of
99m Tc-P Y Pw as based on the e x change
re a ction ofits phosphoric a cidradical with t hat of bo n e min e r al･ And t
his m echa nis m would
holdgo od in the case of
99nTc-M D Pa nd 99m Tc-E H D P･､
